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The present invention relates to a transdermal therapeutic system such as a patch that 
comprises a protection layer which can be removed several times, a reservoir-type pressure- 
sensitive adhesive layer and a back layer which is optionally coated with an adhesive. The 
back layer comprises a material having an uni-directional and preferably longitudinal 
resilience of at least 20 %. This transdermal therapeutic system is mainly intended for use as a 
patch which is applied for several days and is used for treating conditions such as pain or 
drug-addiction. 
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Die folgenden Angaben sine! den vom Anmeider eingereichten Unterlagen entnommen 

Priifungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Transdermales therapeutisches System mit haftklebender Reservoirschicht und unidirektional elastischer 
Ruckschicht 

(57) Beschrieben wird ein transdermales therapeutisches 
System (TTS), insbesondere Pflaster, umfassend 

- eine wiedorablosbare Schutzschicht, 

- eine haftklebende Reservoirschicht und 

- eine gegebenenfalls haftkleberbeschichtete Ruckschicht 
mit einem unidirektional, vorzugsweise langselastischen 
Material mit einer Elastizitat von mindestens 20%. Das 
TTS eignetsich insbesondere zurAnwendung als Mehrta- 
gespflaster, etwa zur Behandlung von Schmerzen oder 
der Drogenabhangigkeit. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft. ein transdermales therapeutisches System, insbesondere ein wirkst.offhaltiges Pflaster, umfas- 
scnd cine wicdcrablosbarc Schutzschicht, cine haftklebendc Reservoirschicht sowic einc - gegebenenfalls haffklcbcrbc- 
5 schichtcte - Ruckschicht. AuBcrdcm betrifft die Erfindung cin Vcrfahrcn zur Herslellung cincs derartigen transdcrmalon 
therapeutischen Systems [nachfolgend auch 'ITS abgekurzt] sowie die Verwendung eines solchen. 

Kin 'ITS ist eine auf die Haul aufzubringende Applikationsform f'iir iiber die TTaut abzugebende Wirkstoffe, die das 
Aussehen traditioncllcr Pflaster aufweist, Es ist von einem topischen wirkstoffhaltigcn Pflaster - bcispiclswcisc eincm 
Rhcumapflastcr oder eincm Hiihneraugenpflastcr - zu untcrschciden. Ein solches ITS kann einen odcr mehrere Wirk- 
10 stoffe enthalten, die in vorherbestimmter Rate kontinuierlich iiber einen festgelegten Zeitraum am Applikationsort abge- 
geben werden ("Heilmann, Klaus: Therapeut.ische Systenie Konzept und Realisation programinierter Arzneiverabrei- 
chung", 4, Auflagc, 1 984, Ecrdinand-Enke-Vcrlag Sl.ull.gart). Ubh'cherwcisc bctragt dcr vorstehend genannte fcstgclcgte 
Zciiraum 24 Stunden. Eur die Bchandkmg von chronischen Erkrankungcn ist jedoeh die langcrdauerndc Gabe von Arz- 
neistoffen erforderlich. Es kann daher sinnvoll sein, ein ITS auch iiber einen langeren Zeitraum als 24 Stunden zu app- 
15 lizieren, da dies eher zu konstanten Plasmaspiegeln fiihrt. 

Ein typisches derarliges transdermales therapeutisches System in Form eines Pilasters ist aus der EP-B 0 430 0 1 9 bc- 
kannt. Dieses weist eine wirkstoffundurchlassige Ruckschicht, eine haftklebende Reservoirschicht und eine wiederabios- 
bare Schutzschicht auf. Die wirkstoffundurchlassige Ruckschicht kann aus flexiblem oder nicht. flexiblem Material be- 
stchen. 

20 Als Substanzcn, die zur Hcrstcllung dcrartigcr Malcrialicn verwendet werden, sind Polymcrfolicn odcr Mctallfolicn 
oder auch ein Verbundsloff aus einer mil Aluminium bedampften J'olie erwahnl. Werden derartige 'ITS 1 anger auf der 
Haut getragen, wie dies wie vorstehend erwahnt zur Behandlung von insbesondere chronischen Erkrankungen not- 
wendig isl, so sl.cllt sich, bedingl durch die relative Slarrheitdes TTS, auf <ier Haul innerhalb kurzer Zeil ein ausgcpriigl.es 
Frcmdkorpergcfiihl cin, Dies ist fiir den Anwcndcr auBersi unangenchm. 

25 Eine andere Ausfuhrungsform eines derartigen TTS ist in der US-A 5,246,705 beschrieben. Das dort beschriebene 
transdermal Svstem weist eine elastomere Ruckschicht auf. die eine definierte Dampfdurchlassigkeit im Bereich von 
0,1 bis 20 g/m 2 /hr sowie einen Young-Modul im Bereich von cl.wa 10 4 bis 10 9 dyne/cm' aufweist. Bcsonders bevorzugte 
Malcrialicn fiir die elastomere Ruckschicht sind bcispiclswcisc A-B-A Blockcopolymcrc, wobei cs sich bci den A-Biok- 
ken um Styrol und bei den B-Blocken um gesatLigle Kohlenwasserslofl'-Copolyiiiere wie elwa Fthylen-Butylen-, Ethy- 

30 len-Propylen-Copolymere u.ii. handelt, Auch beim Tragen der transdenriaien therapeutischen Systenie gemaR der ge- 
nannten US-A 5,246,705 fiir langere Zeit. auf der Haut. laBt sich das beschriebene Fremdkorpergefiihl nicht verrneiden, 
Aus der US-A 4,780,168 ist eine streifenformige Wundbandage zum Vcrsiegeln von Wunden bekannt, die aus einem 
gewebten oder nicht-gewebten Material auf der Basis eines Polymers hergestellt ist, wobei dieses Material eine planare 
Streckungscharakleristik im Bereich von 0,5 bis 1 10 [pounds/inch] aufweist. Maleriaiien mil einer derartigen Dehnbar- 

35 kcit sind jedoch nicht ohnc wcitcrcs als Matcrialicn fiir Riickschichtcn von transdermals therapeutischen Systcmcn ge- 
oignet. Entwcder Hire Dchnbarkcit ist zu gcring, dann stcllt sich bcim langeren Tragen auf dcr Haut das vorstehend be- 
schriebene, unangenehme Fremdkdrpergefiihl ein; sind sie aber zu sehr dehnbar, dann tritt bei der Ilerstellung von trans- 
dermalen therapeutischen Systemen der sog. "Schiisselbildungs"-Iiffekt auf, der nachfolgend erlautert wird: 
Beim Herstcllcn des Laminats, aus dem die cinzclncn wii'kslofl'haltigen Pflaster gestanzt werden, gcrSt das Material fiir 

40 die Ruckschicht untcr Zugspannung und die sich crgcbcndc clastischc Riickstcllkraft fiihrt dazu, daB bcim Stanzcn dcr 
Pflaster die einander gegeniiberliegenden Enden jeweils hochgebogen werden. Dieser Effekt. fiihrt bei der Fertigung we- 
gen des dadurch bedingten Ausschusses zu hohen Kosten, verbunden mil unnoliger Umwellhelast.ung, 

Abgcschcn von den crwahnlcn Nachtcilcn ist cin Material fiir die Ruckschicht einer Wundbandage auch aus andercn 
Griinden, wie der crforderlichcn Wirkstoffundurchlassigkcit, nicht fiir cin 'ITS gceignet. 

45 Aufgabe der Erfindung ist es deshalb, ein transdermales therapeutisches System bereitzustellen, das eine wiederablos- 
bare Schutzschicht, eine haftklebende Reservoirschicht und eine gegebenenfalls haftkleberbeschichtete Ruckschicht. um- 
faBt, das die vorstehend genanntcn Nachteile vermcidct. insbesondere soil sich bci iangcrcm Tragen, auch iiber cinigc 
'Page bis zu etwa 1 bis 2 Wochen, kcin Frcmdkorpergcfiihl auf dcr Haut cinstellcn. AuBcrdcm soli bei der Hcrstcllung des 
TTS der sog. "Schiisselbildungs"-Effekt vermieden werden, was eine rationelle und kostengiinstige Produktion sicher- 

so stelll. 

ErfindungsgcmaB wird die Aufgabe durch cin transdermaics therapeutisches System, insbesondere ein wirkstoff "halti- 
ges Pflaster, geldst, das eine wiederablosbare Schutzschicht, einc haftklebende Reservoirschicht und cine gegebenenfalls 
haftkleberbeschichtete Ruckschicht umfaBt, wobei die Ruckschicht ein unidirektional, insbesondere liingselastisches 
Material mil. einer Elastizitiit. von mindestens 20% aufweist. 

55 Bevorzugte Ausfiihrungsformcn des crfindungsgemaBen IT'S sind Gegcnstand dcr Untcranspriichc. 

ErlindungsgemaB vveisl das ITS neben einer wiederablosbaren Schutzschicht und einer haliklebenden Reservoir- 
schicht auch cine wahlwcisc cbcnfalls haftkleberbeschichtete Riicksehicht auf, die eine speziell definierte unidirektio- 
nale Elast.izit.at zeigt. Die Elastizitat wird bei dem erfindnngsgemii 8cn TTS gcniali den iiblichcrwcisc bci Elastizitat.spru- 
fungen verwendcten DIN-Normcn 60 000 und 61 632 (April 1985) bestimmt. Diese DEN-Normcn gelten zwar urspriing- 

60 lich fiir Idealbinden; die fiir die Priifung der Elaslizilal dabei verwendete HorizonUtl-Kraftdehnungsanlage isl aber auch 
bei anderen Maleriaiien analog einsetzbar. EiTindungsgemiiB ist bei dem TTS die Ruckschicht in nur einer Richtung, d. h. 
in Langs- oder Qucrrichlung elastisch. Be/ogen auf die liingsachse des TTS isl die Querachse, die im recti ten Winkel 
dazu liegende Achsc, Bci einem kreisformigen ITS sind Langs- und Querachse naturgcmaB langcnmaBig identisch. Ins- 
besondere ist das erlindungsgemaB verwendete Material dcr Ruckschicht unidircklional langselastisch. 

65 In der anderen Richtung ist die Ruckschicht nicht elastisch. "Nicht-elastisch" bcdeulct, daB bei Tcslung per Hand keine 
Elastizitat feststellbar ist. Bei Messung gernaB DIN 61 632 liegt dann die Elastizitat. unterhalb von 20%, Erfindungsge- 
maB liegt also die Elastizitat in einer namlich der elastischen Richtung - oberhalb von 20%. 

Da beim Herslellen des Pilasters dasselbe aus einem Laminat ausgestanzt wird, ware es prinzipiell auch denkbar, daB 
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das TTS in einem Wirikel zur Langsrichtung des Pflasters "unidirektional" elaslisch ist. Eine derarligc Schragelastizital 
ist jedoch das Ergebnis einer Superposition von Eiaslizilal in Qua:- und in Langsrichtung. 

Bevorzugt wird bei dem erflndungsgemaBen TTS cin unidirektional clastisches Material fur die RUckschicht verwen- 
det, dessen Blaslizilat kleiner als 150% ist. Bei einer starker bevorzugtcn Ausfuhrungsform liegt die Elastizitat im Bc- 
reich von 20 bis 80%, besonders bevorzugt im Bereich zwischen 40 bis 70%. Am allerbevorzuglesten und demzufolge 5 
fur die Losung der der Erfindung zugrundclicgcnden Aufgabc am vorleilhaftestcn ist ©in Material fiir die RUckschicht, 
dessen Elastizitat - immer gemessen gemaB DIN 61 632 - im Bereich zwischen 44 und 56% liegt, 

Bevorzugle Malerialien fiir die unidirektional clastische RUckschicht sind nukrobicll nicht abbaubarc Stoife, Das Ma- 
terial sollte zu mehr als 90%, bevorzugt zu mehr als 99%, mikrobiell nicht abbaubar sein. Die Abbaubarkeit kann mit Ob- 
lichen, dem Fachmann vortrautcn Melhoden gemessen werden. Die geringe Abbaubarkeit ist besonders wichtig bei ITS, 10 
die langer auf der Haut getragen werden sollcn. Dcnn bedingt durch die Transpiration der Haul, entsteht unmittelbar unter 
der durch das 'ITS abgedeckten Ilautpartie ein Mikroklima, in dem Bakterien, Pilzc, Sporen etc. prachtig gcdeihen. Dcs- 
halb ist eine geringe mikrobielle Abbaubarkeit-, insbesondere bei langeren Tragezeiten, auBersl vorteilhaft. Bei dem Ma- 
terial der Riickschicht kann es sich um ein Gewebe, ein Vlies oder eine Folie handeln. UmfaBt die RUckschicht ein Po- 
lymer, so ist dieses vorteilhafterweise aus Polyethylen, Polypropylen oder Polyestern, insbesondere Polyalkylentercph- 15 
thalaten ausgewahlt. 

Bcispiclhaft seien cinigc polymcre Malerialien fiir die RUckschicht genannt. Gunstige polymere Malerialien, die das 
vorstehende Erfordemis der gcringen mikrobicllcn Abbaubarkeit erfUllen, sind Poly terephlhalsiiurediester, die durch die 
Umsetzung eines Ausgangsstoffs, ausgewahlt aus Ethylenglykol, 1,4-Birtandiol, 1,4-Dihydroxymethylcyclohcxan, Te- 
rephthalsauro, Isophthalsaure, Adipinsiiurc, Azclainsaure, Scbacinsaurc, Tercphthalsaurcdimethylcstcr, Azclainsaurcdi- 20 
molhylesler, Scbacinsauredimelhylesler, Bisphenol-A-Diglycidether, n-Decandicarbonsaure-1.10, Polyethylenglykol 
und Polybutylcnglykol erhalllicb sind. 

Bei dem erflndungsgemaBen transdermalen therapcutischen System kann zwischen RUckschicht und Reservoirschichl 
ebenfalls noch eine wcitete Trennschicht, z. B. zur Vcrmcidung der Wirkstoffdurcblassigkeit, angcordnet sein, In diesern 
Fall ist die RUckschicht auf der der Haul zugewandlen Seite bzw. die Trennschicht auf der distalen Seite ebenfalls haft- 25 
klcberbeschichtet. 

Fiir die Wirksamkeit eines erflndungsgemaBen TVS ist cs gunstig, wenn die RUckschicht das Reservoir allseitlg iiber- 
ragt. Dies hat don Vortcil, daB es in seitlicher Richtung nicht zu Wirkstoffvcrlustcn kommt. AuBordem kann das crfin- 
dungsgemaBc ITS dann besonders koslengunslig hergeslelll werden, da die wirksloffballigen Abschnitte separat ge- 
stanzt werden konnen. So werden teure und umwcltschadliche, wirksloffhallige Abfallreststucke vermieden. Die Ruck- 30 
schicht. des TTS weist eine Wasserdampfpermeabilitat von mindestens 0,1 g/m /h, bevorzugt von 1 bis 20 g/m /h auf, 

Im Falle der Verwendung eines Vlieses oder eines Gewebes oder auch einer porosen Folie liegt die Porositat im Be- 
reich von 10% bis 50%. Dabei bedeutct "Porositat" den Fiiichenanleil von Poren mit einer Fiitche von < 400 pm 2 an der 
jeweiligen Bezugsfliiche. Diese relative Porenflachc kann durch Messung und Zahlen der Poren einer heliebigen unge- 
dohnten Bezugsfliiche unter dem Mikroskop oder cinem Fadcnzahlcr crmittelt werden. 35 

Falls fiir das erfindungsgemiiBe transdermals therapeutische System (IT'S) ein Gewebe verwendet wird, so weist die 
RUckschicht eine Kettfadcnzahl im Bereich von 300-350, bevorzugt im Bereich von 3 10-330, und/oder eine SchuBfa- 
denzahl im Bereich von 100 bis 140, bevorzugt im Bereich von 120 bis 1 30, jeweils gemessen je 1 0 cm ungwlehnt.es Ge- 
webe, auf, 

Die haftklebende Reservoirschichl des erfitiduiigsgemaBen transdermalen therapcutischen Systems cnlhalt mindestens 40 
einen Wirkstoff, Bevorzugt ist dieser ausgewahlt aus der Gruppe der Psychophannaka, Analgeiika und Tlorroone. Als 
Hormon kommt. insbesondere Estradiol in Betracht, als Analgetikum Buprcnorphin. Bei dem Psychopharmakan handell 
es sich bevorzugt um ein Parasympaihomimelikum. 

In Frage kommendc Parasympathomimctika sind insbesondere: 

45 

1. Cholinester, z. B. Acetylcholin, Bethanechol, ("arbachol oder Methacholin. 

2. Alkaioide, z. B, Arccolin und seine Derivale, Pilocarpin, 

3. Hcmmstoffe der Cholincstcrase, /.. B. Dcmecariumbromid, Distigminbromid, Neostigmin, Physostigmin, Pyri- 
dostigminbromid, Galanthamin. 

so 

Nalurlich konnen diese Sloffe auch in Kombination miteinander verwendet werden. Der Gehalt an Wirkstoff wird ins- 
besondere dabei so eingeslelll, daB es beim Abnehmen des Pilasters zu einem sog. "AbreiBeUekt" kommt. Dieser Effekt 
wird nachfolgend niiher erlautert: 

Enthalt ein 'ITS eine begrenzt wasserdampfdurchlassigc RUckschicht, z. R. eine PET-Folie, kann wahrend des Tragens 
des TTS die Haut am Applikationsorl keinen Wasserdampf abatmcn. Dieses Wasser wird in die Haut eingclagcrt. Am 55 
Applikalionsorl isl deshalb der Wassergehalt hoher als physiobiologischerweise bedingt. Bin nur schwer von der Haul rc- 
sorbierbarer Stoff (wie z. B. Buprenorphin) wird in cin Depot in der Haut cingelagert. werden. Beim AbreiBen des 'ITS 
almet die Haul schlagartig Wasserdampf ab. 

Durch Entfcrncn dieses Wassers steigt plolzlieh die Konzentration des Arzneistoft's iiber die Sattigungskonzcntration 
an, da Loscmittcl enlfernl wird. Bin slabiler Zusland wird dadurch erreicht, daB sich das Hautdepot rasch enlleert, Es 60 
kommt daher durch das AbreiBen des TTS zu cinem raschen Konzentrationsanslieg des Wirkstoffs im Plasma. Zur bes- 
seren Wirkstoffausnutzung ist die Ausnutzung des AbrciBcffckt bevorzugt, FrfindungsgemaB wird daher die Konzentra- 
tion des Wirkstoffs so eingestcllt, daB der vorstchend genannte AbreiBefTckt zum Tragcn kommt. 

Die absolute Hohe des Gehalls an Wirkstoff zur Erzielung des AbreiBefltkls la'Bl sich nichl cxakt allgemein giillig de- 
finieren, Sie schwankt von Wirkstoff zu Wirkstoff und hangl auch von der Ausfiihrungsfonn des TPS ab, DicEinstellung 65 
kann jedoch vom Fachmann mittcls Roulineversuchen ohne unzumutbaren Aufwand vorgenommen werden, Im Falle 
des Buprenorphins liegt der Gehalt ctwa bei 5-15 Gew,-%. 

Die haftklebende Reservoirschicht kann auch cin wasscraufnehmendes Polymer enthalten. Bei einer bevorzugten 
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Ausfiihrungsfonn handell es sich bei dem wasseraufnehmenden Polymer um ein Poly vinylpyrrolidon. Das Poly vinylpor- 
rolidon wcist bevorzugtcrwcisc cin Molckulargcwicht im Bereich von 1 x 10 3 bis 2 x 10 6 auf. Zu dcrartigcn Poly vinyl- 
pyrrolidonen gehort Kollidon®. 

Hir besondere Zwecke, bcispielsweise fur die Verwendung in KrankcnhSuscrn mit video Patienten odcr fiir die Ver- 
5 wendung in Doppelblindstudien, wo wirkstoffhaltige ITS mit Placebo'lT'S verglichen werden, ist es auBerdem bevor- 
/.ugt, wenn die nach auBen - also von der Ilaut weg - gerichlete Seite des TTS in der Riickschicht ein von der iibrigen 
Flache abgcsctzt.es Markierungs-Stcuerungselement. aufweisi., 

Dieses Element kann sich in der Struktur odcr iibrigen Eigenschaften, wie Elastizitat oder Porositat, von dem iibrigen 
Teil der Riickschicht unterscheiden. Durch ein derartiges Markierungs-Steuerungselement konnen die Eigenschaften der 
10 Riickschicht diffcrcntiell eingestcllt werden, Beispielsweise kann die Elaslizitiil eines solchen Elemenles groBer sein als 
die Elastizitat des iibrigen Teils der Riickschicht, Falls cin derartiges Markierungs-Steuerungselement in einem Teil der 
Riickschicht speziell cingebracht ist, so licgt seine relative Elastizitat fiir den Fall, dafi dieses gewiinscht wird - vor- 
zugsweise in einetn Bereich, der am 20% unterhalb oder um 20% oberhalb der Elastizitat des iibrigen Teils der Riick- 
schicht. liegl. 

15 Das Markierungs-Steuerungselement kann auch dazu dicnen, die cinzclp.cn TPS beziiglich ihrcs Wirkstoffgehalls von- 
cinandcr zu unterscheiden, Dies crfolgt bevorzugt durch cine farbigc Markicrung, bcispielsweise durch cincn farbigen 
Faden oder Streifen. Das ist besonders vorteilhaft, wenn das TTS an einem On, beispielsweise einem Krankenhaus mit 
vielen Patienten, in groBer Menge in unterschiedlichen Dosierungen bereitgehalten werden muB, 

Das crfindungsgcmaBe transdermal therapeulischc System cignel sich insbesondcre zur Anwcndung als Mehrlagcs- 

20 pilaster wcgen seiner auf dicscn Bcdarf besonders zugcschnittcncn Riickschicht. lnsofcm kommt cs insbesondcre zur 
Behandluug von chronischen Schmer/.en oder aber auch zur Behandlung von Drogenabhiingigkeit in F'rage. 

Das erlindungsgemaBe TTS wird miltels iiblicher Verfahren hergestellt. Ein derartiges Verfahren umfaBt i. allg. die 
Schritte, daB aus einem vorgelegten bandformigen Laminat, umfassend die erlindungsgemaBe unidirektional elastische 
Riickschicht, einc Wirkstoffschicht sovvic cine wiedcrablosbarc Schutzschicht, durch Stanzcn die einzclnen TTS herge- 

25 siellt werden. 

Bci einem besonders bevorzugten Verfahren zur Hcrstcllung des erfindungsgemaBcn TTS sind die vorstehend genann- 
ten Schritte so modifiziert, daB bei einem vorgelegten bandformigen Laminat mit. einer gegebenenfalls haftklebenden, 
unidireklional claslischeu Riickschicht unci einer wicderablosbaren Schutzschicht in Langsrichtung hintereinander haft- 
klebendc Wirksloffrescrvoirabschnillc cingclegl werden, die Riicksehichl durch Stanzen und anschlieBend in den Zwi- 

30 schenraumen zwischen den Wirkstoffrcscrvoirabschnittcn die Schutzschicht durchtrennt wird. Dieses spezielle Verfah- 
ren hat den Vorteil, daB es unter okonomischen und auch unter okologischen Gesichlspunkten sehr vorteilhaft ist. Durch 
das separate Einlegen der Wirkstoffreservoirabschnitte wird namlich vermieden, daB Abfall mit in der Regel sehr teu- 
rem - Wirkstoff entstehl und koslspielig entsorgt. werden muB. Ein analoges Verfahren ist in der DE-B 41 10 027 be- 
schrieben, auf die diesbeziiglich ausdriicklich Be/.ug genommen wird. 

35 Die Erfindung wird nachfolgend anhand einer Zcichnung und eincs Ausfiihrungsbcispiels crlautcrt. Es zeigen die Fi- 
guren: 

Fig. 1 das erlindungsgemaBe TTS in Draufsicht 

Fig. 2 das TTS gemafi Fig. 1, geschnilten langs der Stellen TT-TT. 

Fig. 1 zeigt. schematisch cin crfindungsgcmaBes TTS in Draufsicht. Auf der wicderablosbaren, im vorliegcndcn Fallc 
40 rechteckigen, Schutzschicht (1) licgt die mit wirkstofffreicm Haftklebcr bcschichtcte Riickschicht (5) auf. Sic weist die 
Form cines Rcchtecks mit abgcrundetcn Ecken auf. Die Stanzlinie (la) umreiEl. die Form der Riickschicht (S). Sie ver- 
lauft auGerhalb des Laminats aus Reservoir (2) sowic wahlweiser Sperr- oder Trennschicht (3). Durch den Verlauf der 
Stanzlinie wird bcim Ausstanzcn Wirkstoffvcrlust vermieden. Innerhalb der Riickschicht (5) sind die Konturcn aus Re- 
servoir (2) sowie der wahlwciscn Spcrrschicht (3) crkennbar. 
45 Bci dem dargcstclllcn T IS m>i un>dircki.ion«ti etastischer Rucksch cht (5) uberragl. dieselbe das vorstehend erwahnte 
Laminat allseitig. Das Reservoir hat bevorzugt cine rcchtcckige Form. Die rcchtcckige Fonn ist deshalb bevorzugt, da so 
bcim Schnciden des Reservoirs Wirkstoffvcrlustc verincidbar sind. 

Fig. 2 ist ein Qucrschnitt gemiiB II-II der Fig. 1 . Der Dcullichkeil halbcr sind die Schiehtdickcn tibertricben dargcstellt. 
Das TTS weist das Reservoir (2), die abzichbarc Schutzschicht (1) sowic die wahlweisc vorhandenc Spcrrschicht (3) und 
50 eine weitere im Falle des Vorhandenseins einer Sperrschicht (3) notwendige - wirkslofffrcic Haftkleberschichl (4) auf, 
Bei dieser dargestellten Ausfiihrungsfonn wird das erwahnte Laminat von der Riickschicht (5) und der wirkstofffreien 
Haftkleberschichl, (4) allseitig iiberragl. 

Beispiel 

55 

Zur Herstellung der erflndungsgeinaBen unidireklional elastischen Riickschicht wurde ein Polyestergewebe mit den 
folgenden Merkmalen mittels der dem Fachmann bekannten Technikcn hergestellt. 



60 
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PRUFMERKMALE 


EINHEIT 


Soil 


MIN 


MAX 


X 




rnm 


1500 






1360 


FLACHENGEWICHT 

1 l—J \ W 1 IL.ll N— ' i— . If ¥ 1 \J 111 

(ungedehnt) 

(DIN 53854 + DIN 53884) 


o/m 2 


100 


95 


103 


100 


DEHNUNG (langs) 


% 










(quer) 


% 


50 


46 


52 


48 


(DIN 61632) 












KETTFADENZAHL 

10 cm ungedehnt 




320 


310 


330 


324 


SCHUGFADENZAHL 

10 cm ungedehnt 




125 


124 


126 


124 



AuBerclem wurden 
49,175 kg Durotak Typ 387-2054 (48,3%ige Lifcung) 
4,450 kg geschmolzene Lavulinsaure und 
6,675 kg Oleyloleat 

unter Riihren homogemsiert. AnschlieBend wurden portionsweise 4,450 kg Kollidon 90F zugesetzt. Nach Verdtinnen mit 
6,800 kg Ethanol wurdc 5 Stundcn bci 170-190 U/min gcriihrl. Dann wurden 4,450 kg Buprenornhinba.se, ange- 
schla'mmt in 4,500 kg Ethylacetat, liinzugogcbcn. Mit 4,500 kg Ethylacctat wurdc vcrdunnt. 

Es wurde ca. 7 Stundcn lang mit 170 U/min gcriihrt. AnschlieBend erfolgte cine Priifung auf Homogenitat. War die 
Masse homogen, wurdc sic bci abgeschaltctem Riihrer entgast. 

Nach crfolgtcr Homogcnisicrung wurdc die Klebennasse auf cine silikonisicrlc Polyeslerfolie aufgestrichen. Durch 
Trocknen bei Ublicherweise 35°C bis 80°C wurden die organischen Ldsungsmittcl cntfcml. AnschlieBend wurde das La- 
minat aus silikonisiertcr Polycstcrfohc und buprenorphinhaltiger Haftkleberscbiehl mit eincr 23 um dicken zweiten Po- 
lyeslerfolie abgedeckt, 

Von dem so erhaltcncn wirkstoffhaltigen Laminal wurdc die silikonisicrlc Polyeslerfolie enlfernt. Danach wurden 
50 cm 2 groBe Rechtecke ausgestanzt und mit der klebenden Seite in Abstanden von 3 cm auf die silikonisicrlc Scitc cincr 
weilcrcn 100 pm PolyesLerschul/.folie aufgclegt, Uber diese Reservoirabschnitle wurde das - in diesem Fade cbcnfalls 
haftklcbcrbcschichtete - unidircktional claslischc Polycslergewebe gelegt, AnschlieBend wurden daraus langselastische 
Einzelpflaster ausgestanzt. Mit diesem erfindungsgemaBen TTS wurde an n=10 Probandcn cin Tragetcst durchgefuhrt. 



Vergleichsbeispiel 1 



Anstelle des erfindungsgemaBen unidirectional elastischen Polyestergcwcbcs wurde bei diesem Bcispiel cin bidirec- 
tional elastisches Polyestergewebe verwendet. Die Dehnbarkeit dieses Gewebes (Langs- und Qucrdchnung) bctrug 30%, 
gemessen nach DIN 61 632. Das Flachengewicht betrug 109 g/m 7 . Bci dem Material handclte cs sich um cin Polyethy- 55 
lenterephlhalal. Im iibrigen sliminlen die gemaB diesem Vergleichsbeispiel hergestellten TTS mil denjenigen des erfin- 
dungsgemaBen Beispicls iiberein. 

Unter Verwendung der TTS gemaB diesem Vergleichsbeispiel wurdc cbcnfalls an n=10 Probandcn cin Tragelesl 
durchgefuhrt. 

60 

Vergleichsbeispiel 2 

lintsprechend Bcispiel 1 und Vergleichsbeispiel 1 wurden 'ITS hergestellt, nur daB dabci stall cincr unidircktional ela- 
siischen Riickschichl bzw. einer bidirektional elastischen Ruckschichl eine haflkleberbeschichtele starre Polyeslerfolie 
(15 pm Dicke) [Ilostaphan® RN 15, Iloechst AG) eingesetzl wurde. 65 

Mil den so crhallenen TPS wurde auch in diesem Fall wieder an n=10 Probanden ein Tragelesl durchgefuhrt. 



5 



DE 197 38 855 A 1 



Auswertung 

Der Vergleichstragetest der ITS gemaB Beispiel 1, Vergleichsbeispiel 1 und Vergleichsbeispiel 2 ergab folgendes Er~ 
gebnis: 

5 Bei der Verwendung vo[i Polyesterfolie als Riickschicht (Vergleichsbeispiel 2) tral bereils am erslen Tag ein Eremdkor- 
pergefiihl auf, Am zwcitcn Tag erfolgte Faltcnbildung und - beginnend mit dcm drittcn Tag - ein Abldscn des TTS. Das 
TTS gemaB Beispiel 1 sowie dasjenige gemaB Vergleichsbeispiel 1 wurde von alien 10 Probanden ohne Fremdkorperge- 
fiihl, ohne Beeintrachtigung der Klebkraft und audi ohne Ilautreizungen iiber mindestens sieben Tage probleinlos getra- 
gen. In bezug auf den Tragekomfort sind also das ITS gemaB Beispiel 1 sowie dasjenige gemaB Vergleichsbeispiel 1 

10 etwa glcichwortig. Jedoch traten bei der Herstellung des TTS gemaB Vergleichsbeispiel 1 in ciner Haufigkeit von mehr 
als 50% Komplikationen bei der Herstellung auf, die vorwiegend auf den Schiisselbildungseffekt zuriickzufiihren waren. 

Patenlanspruche 

15 1 . Transdermales thorapcutisches System, insbcsondere Pilaster, umfassend 

- einc wiedcrablosbarc Schutzschicht, 

- eine haftklebende Reservoirschicht und 

- cine gegebenenfalls haftklcberbeschichtete Riickschicht mil einem unidirekiional, vorzugswcise liingsela- 
stischen Material mit einer Elastizitat von mindestens 20%. 

20 2. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, wobci die Elastizitat kleiner als 150% ist. 

3. Transdermals therapeutisches System nach Anspruch 1 oder 2, wobci die Riickschicht das Reservoir allscitig 
tiberragt. 

4. Transdermales therapeutisches System nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei zwischen haftkleber- 
beschichtcter Riickschicht und Reservoirschicht einc Trennschicht angeordnel isl. 

25 5. Transdennales therapeutisches System nach einem der einem der vorhergehenden Anspriiche, wobci das elasti- 

schc Material einc Elastizitat im Bercich von 20-80%, besondcrs bevorzugt im Bercich von 40-70%, am allerbe- 
vorzugtesten im Bereich von 44-56% auf'weist. 

6. Transdermales therapeutisches System nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobci das Material der 
Riickschicht zu mehr als 90%, bevorzugt mehr als 99% mikrobiell nicht abbaubar ist. 
30 7. Transdermales therapeutisches System nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobci es sich bei der Riick- 
schicht um ein Gewebe, ein Vlies oder eine Folie handelt. 

8. Transdermales therapeutisches System nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Riickschicht im 
wcsentlichen ein Material, ausgewahlt aus der Gruppc der Polyethylene, Polypropylene und Polyester, insbesondorc 
ausgewahlt aus den Polyalkylenterepht.halat.cn, cnthalt. 

35 9. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 8, wobei das Material der Riickschicht ein Polyterepht- 

halsaurediester, bevorzugt ein aus der Uuisetzung eines Ausgangsstoffs, ausgewahlt aus Kthylenglykol, 1,4-Butan- 
diol, 1,4-Dihydroxymcthylcyclohexan, Tcrcphthalsaurc, Isophthalsaurc, Adipinsaure, Azclainsaure, Sebacinsaurc, 
Terephthalsauredimethylester, Azelamsaurcdimethylester, Sebacinsauredimethylester, Bisphenol-A-Diglycidether, 
n-Decandicarbonsaure-1.10, Polycthylcnglykol und Polybutylcnglykol, erhaltiicher Polyierephlhalsaurediolester 

40 ist. 

10, Transdermales therapeutisches System nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobci die haftklebende Re- 
servoirschicht mindestens einen Wirkstoff, bevorzugt ausgewahlt. aus der Gruppe der Psychopharmaka, Analgerika 
und Hormone, cnthalt. 

1 1 , Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 10, wobei das Hornion Estradiol, das Analgolikum Bu- 
45 prenorphin und das Psychopharmakon ein Parasympathomimetikum is!. 

12, Transdermales therapeutisches System nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die haftklebende Re- 
servoirschicht ein wasscraufnchmcndcs Polymer enthfill. 

13, Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 12, wobci das wasscraufnchmcndc Polymer cin Polyvi- 
nylpyrrolidon, bevorzugt eines mit einem Molekulargewicht im Bereich von lx 10 3 bis2x 10 6 ist. 

50 14. Transdermales therapeutisches System nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die nach auBen ge- 

richlele Seite der Riickschicht ein von der iibrigen Fliiche abgesel/.les Markierurigs-Sleuerungsselement aufweist. 

15. Transdermales Iherapeulisches System nach Anspruch 14, wobei das Markierungs-Steuerungselemenl eine far- 
bige Markierung, bevorzugt in Streifenfonn, oder ein farbiger Faden ist. 

16. Transdermales therapeutisches System nach einem der Anspriiche 14 oder 15, wobei das Markierungs-Steue- 
55 rungstlcmcnt tint Ilashzitat autweist, die im Bereich von -20% bis +20% bc^t, bezegen aul die FlasK'itai des iib- 
rigen Teils der Riickschicht. 

17. Transdermales therapeutisches System nach einem der vorherigen Anspriiche, wobei die Riickschicht eine 
Wasserdampfpermeabilitat von mindestens 0,1 g/m 2 /h, bevorzugt von 1 bis 20 g/m/h aufweist. 

18. Transdermales therapeutisches System nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei das System einen 
60 Flachenanteil von Poren mil. einer GroBe < 400 pm im Bereich von 10% bis 50% aufweist. 

19. Transdermales therapeutisches System nach einem der vorherigen Anspriiche, wobei die Riickschicht eine 
Kettfadenzahl im Bereich von 300 bis 350, bevorzugt im Bereich von 31 Obis 330, und/odcr cine SchuBfadenzahl im 
Bereich von 100 bis 140, bevorzugt im Bereich von 120 bis 130, jeweils jc 10 cm ungedchntes Gewebe, aufweist. 

20. Verfahren zur Herstellung des transdermalen therapeutischen Systems nach einem der Anspriiche 1 bis 19, um- 
65 fassend die Schritte, daB 

- bei einem vorgelegten bandformigen Earninat mit einer gegebenenfalls haftklebenden, unidirekiional elasti- 
schen Riickschicht und einer wiederablosbaren Schutzschicht in Langsrichtung hintereinander haftklebende. 
Wirkstoffrescrvoirabschnittc cingelegt wcrden. 
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- die RLiekschichl (lurch Sl.anz.en durchlrennt wird, 

- der Verschnitt dor Riickschicht ontfcrnt und 

- anschlieBend in den Zwischenraumcn zwischen den Wirkstoffreservoirabschnitten die Schutzschicht durch- 
trennt wird. 

21. Transdermales therapeutisches System nach einem der Ansprtiche 1 bis 19 zur Anwendung als MehrlagespQa- 
stcr, insbesondcre zur Behandlung von Schrnerzen oder Drogenabhangigkcit. 
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